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健脾养正消癥方配合紫杉醇类化疗
对脾虚瘀毒型进展期胃癌预后生存的临床研究

肖作鹏 1，2，张莹 1，2，刘沈林 1，邹玺 1*

（1. 南京中医药大学附属医院，江苏省中医院，江苏 南京 210029； 
2. 南京中医药大学，江苏 南京 210023）

【摘要】目的：系统性评价健脾养正消癥方配合紫杉醇类化疗对进展期胃癌预后生存的影响。方法：选

取 2011 年 2 月—2014 年 2 月江苏省中医院和 5 个分中心收治的符合纳入标准胃癌患者 72 例，随机分为

观察组32例和对照组40例。对照组单纯使用紫杉醇类化疗药物，观察组在对照组治疗基础上联合健脾

养正消癥方进行治疗。以患者死亡定义为本次事件终点，观察患者总生存期、死亡风险和中医证候疗

效。结果：观察组患者总生存期为（413. 88 ± 21. 68）d，对照组患者总生存期为（332. 00 ± 22. 90）d，两组

比较差异具有统计学意义（P = 0. 03 < 0. 05）。经Cox回归分析得到，观察组较对照组的死亡风险明显下

降（P < 0. 05）。观察组治疗 2个月和 4个月的中医症候积分低于对照组（P < 0. 05，P < 0. 05）， 且观察组

中医证候疗效（56. 0%， 18/32）显著优于对照组（25. 0%， 10/40）（P < 0. 05）。结论：健脾养正消癥方联合

紫杉醇类化疗可以有效延长进展期胃癌患者的总生存期，改善患者的临床症状，提高进展期胃癌患者的

生活质量。
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胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，在世界上肿瘤患

者病死率排名第二。虽然现代医学技术发展迅速，但

胃癌的检出率仍然不高，早期胃癌临床表现不突出，症

状不明显大多数患者发现时已是晚期［1］。进展期胃癌

患者，存在较高的复发转移风险，且生存时间较短［2］。

因此，预防和治疗胃癌的任务依旧困难与严峻。健脾

养正消癥方是南京中医药大学附属医院刘沈林教授根

据长期的临床经验和研究成果所创，临床疗效显著。

因此，本次研究应用健脾养正消癥方联合紫杉醇类药

物治疗进展期胃癌患者 32例，以患者死亡定义为本次

事件终点，观察患者总生存期、死亡风险和中医证候疗

效，现报道如下。

1　临床资料

1. 1　一般资料

选取 2011 年 2 月—2014 年 2 月江苏省中医院和

5 个分中心（江苏省肿瘤医院、南京鼓楼医院、常州市
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肿瘤医院、宜兴市中医院和扬州市中医院）经门诊和住

院收治的符合纳入标准的进展期胃癌患者 72 例。随

机分为观察组32例和对照组40例，本次研究为对列研

究，两组患者在人数方面可有所差距，以排除选择偏倚

可能。观察组中男性患者 19例，女性患者 13例；年龄

（60. 41 ± 9. 87）岁。对照组中男性患者 22 例，女性患

者 18例；年龄（55. 85 ± 11. 79）岁。两组患者的基线资

料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。

本研究已获南京中医药大学附属医院伦理委员会审查

并审批，伦理审查批件号：2011NL－006－01。
1. 2　诊断标准

1. 2. 1　西医诊断标准

以《临床疾病诊断与疗效判断标准》［3］中的胃癌诊

断规范作为参照，术后病理符合胃癌诊断；依据最新国

际抗癌联盟（UICC 第八版）胃癌 TNM 分期法［4］明确其

临床分期为Ⅲ和Ⅳ期。

1. 2. 2　中医诊断标准

根据《中药新药临床研究指导原则（试行）》［5］拟定

“脾虚瘀毒型”辨证标准。主症：胃痛胃胀，纳差消瘦，

嗳气频作，腹部结块，腹水黄疸，大便色黑；次症：进食

梗阻，呕吐反酸，大便不调，乏力倦怠；舌脉：舌质淡或

暗，苔白，脉细弱或弦涩。具有主症兼次症中 1项或以

上，结合舌脉即可诊断。

1. 3　纳入标准

①符合临床分期为Ⅲ和Ⅳ期的胃癌患者；②年龄

20～75岁，③心、肺、肝、肾、骨髓等系统功能基本正常

者；④中医辨证属脾虚瘀毒型；⑤预计生存期 3个月以

上；⑥KPS 评分 ≥ 60 分；⑦患者自愿参加临床试验并

同意接受长期随访。

1. 4　排除标准

①存在严重心、肺、肝、肾功能不全的患者；②非原

发的胃癌患者；③残疾患者，包括聋哑人、认知或精神

障碍者；④存在急性或慢性感染者；⑤对健脾养正消癥

方中的成分过敏或服用后不适的患者；⑥正在进行其

他临床试验的患者；⑦同时接受其他抗肿瘤药物治

疗者。

2　方法

2. 1　治疗方案

2. 1. 1　对照组

予以常规紫杉醇类方案化疗。紫杉醇注射液（百

时美施贵宝公司，批准文号：H20090547，规格：30 mg/瓶，

静脉滴注）；多西他赛注射液（江苏恒瑞医药股份有限

公司，批准文号：国药准字H20020543，规格：20 mg/瓶，

静脉滴注）。化疗阶段给予抗过敏、止吐、抑酸护胃等

预处理，治疗前后监测血常规及肝、肾功能。若治疗期

间患者出现中重度骨髓抑制或转氨酶升高者，及时予

以升白细胞、保肝降酶的对症处理。

2. 1. 2　观察组

在对照组化疗方案的基础上配合健脾养正消癥

方进行治疗。健脾养正消癥方药物组成：党参 15 g，
炒白术 10 g，茯苓 10 g，淮山药 15 g，生薏苡仁 20 g，陈
皮 6 g，木香 10 g，当归 10 g，炒白芍 10 g，菝葜 30 g，石
见穿 30 g 和炙甘草 3 g。并根据患者在化疗阶段出现

的症状进行临床加减：脾胃虚寒者加干姜、炮姜；胃阴

亏虚者加北沙参、麦冬；痰瘀凝滞者加法半夏、急性

子；瘀毒内结者加醋三棱、醋莪术、白花蛇舌草；肠腑

燥结者加火麻仁、熟大黄、枳实。中药与化疗同步进

行，嘱患者服用中药 8周或以上，每日 1剂，水煎服，早

晚服用。

2. 2　观察指标

2. 2. 1　总生存期

以患者死亡定义为本次事件终点，以总生存期为

疗效判定标准，客观评价使用健脾养正消癥方联合紫

杉醇类化疗对进展期胃癌患者的获益情况。

2. 2. 2　中医证候积分

以《中药新药临床研究指导原则（试行）》为准来评

判中医症状疗效。主症（胃痛、胃胀、纳差、嗳气、黑便、

腹块、腹水、黄疸、消瘦）采用 0～9分计分法，分为无、

轻、中、重四个级别，分别计 0、3、6、9。次症（反酸、进

食梗阻、呕吐、腹泻、便结、乏力）采用 0～6分计分法，

分为无、轻、中、重四个级别，分别计 0、2、4、6。分别在

患者入组时、第 2月、第 4月和第 6月记录中医证候积

分，并比较两组患者中医证候积分变化情况。

2. 3　中医证候疗效评判标准

根据《中药新药临床研究指导原则（临床）》拟定中

医证候疗效判定标准。显效：临床症状明显好转或基

本消失，疗效指数 ≥ 70%；有效：临床症状部分改善，

30% ≤ 疗效指数 < 70%；无效：临床症状无改善，疗效

指数 < 30%。

疗效指数 = （治疗前中医证候评分 - 治疗后中医

证候评分）/治疗前中医证候评分 × 100%
2. 4　统计学方法

本研究的临床数据采用 SPSS25. 0软件进行处理。

符合正态分布的资料采用 t 检验，包括组内采用配对

t检验，组间采用两独立样本 t检验；等级资料采用秩和

检验处理；生存率采用 log－rank检验。本文中涉及的

统计方法均采用双侧检验，以 P < 0. 05代表差异具有

统计学意义。
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3　结果

3. 1　两组患者总生存期

观察组患者的总生存期为（413. 88 ± 21. 68）d，对
照组患者为（332. 00 ± 22. 90）d，两组比较差异具有统

计学意义（P < 0. 05），说明观察组较对照组可以显著

延长患者的总生存期。见表 1。生存曲线分析显示，

两组间的生存曲线不存在交集且明显分离，说明观察

组与对照组在总生存期方面有着明显的差别。

见图1。

3. 2　Cox回归模型分析

纳入性别、年龄、治疗方法、组织分化类型和手术

情况影响因素，建立多因素Cox回归风险模型。结果，

观察组较对照组对总生存期的影响具有统计学意义

［HR = 0. 46，95%CI 为（0. 22－0. 97），P = 0. 04］。见

图 2。可见，健脾养正消癥方联合化疗可明显降低患

者死亡风险（P < 0. 05），其他因素对患者生存时间的

影响无统计学意义（P > 0. 05）。见表2。

3. 3　两组患者治疗前后中医证候积分比较

观察组治疗后 2个月和 4个月后的中医证候积分低于

对照组，两组比较具有统计学意义（P < 0. 05）。

见表3。

3. 4　两组患者中医证候疗效比较

观察组的中医证候总有效率为 56. 3%，而对照组

总有效率仅为 25. 0%（P < 0. 05）。见表 4。由于化疗

副反应明显，在杀伤肿瘤细胞的同时，也会损伤正常机

体，使患者出现诸多不适症状，这导致了中医证候疗效

普遍偏低。

4　讨论

胃癌属“胃痛”“脘痞”“胃脘痛”等范畴，大多数都

会表现出胃脘疼痛不适、呕吐黏痰、反酸嗳气、进食不

顺、形体消瘦等症状。周仲瑛教授首创癌毒学说，认

为胃癌多是由于人体正气亏虚，脏腑失调，内生痰瘀，

日久结聚，正气无力抵御痰瘀之邪，正气亏虚则邪气

愈胜，邪气渐胜则易进一步耗伤正气，邪气踞之，乃生

癌毒［6-7］。刘沈林教授传承周老的癌毒理论，并根据自

身丰富的临床经验和基础研究获得的成果，首提 “脾

虚瘀毒”为胃癌的主要病机，确立“益气健脾，消癥散

结”作为治疗胃癌的首要原则，创立健脾养正消癥方

应用于临床，治疗进展期胃癌患者，疗效显著。方中

党参、炒白术、淮山药其性平和，扶植中焦脾胃，健脾

滋胃；茯苓、炒薏苡仁健脾补虚、渗利湿浊；木香、陈皮

通利三焦气机，升降诸气；当归、炒白芍敛阴益营，散

邪行血；菝葜、石见穿逐瘀散结，解毒消癥。诸药结

合，共奏扶正消癥之功。临床研究方面，健脾养正消

表3　两组患者治疗前后中医证候积分比较（x̄ ± s，分）
组别

观察组

对照组

例数

32
40

0个月

22. 13±11. 56
20. 78±15. 13

2个月

15. 16±9. 02**
25. 68±20. 09

4个月

18. 64±8. 52*
22. 76±17. 31

6个月

13. 67±7. 31
16. 56±17. 01

注：与对照组比较，*P < 0. 05，** P < 0. 01。

表1　两组患者总生存期的比较（x̄ ± s）
组别

观察组

对照组

例数

32
40

总生存期（d）
413. 88 ± 21. 68
332. 00 ± 22. 90

P值

0. 03

图1　两组患者生存曲线分析

表4　两组患者中医证候疗效比较

组别

观察组

对照组

例数

32
40

显效

6
3

有效

12
7

无效

14
30

总有效率（%）

56. 2*

25. 0
注：与对照组比较，*P < 0. 05。

表2　两组患者Cox比例风险模型的比较

观察项目

年龄（0为 < 60岁，1为 ≥ 60岁）

性别（0为男，1为女）

组织分化（0为低，1为中低，2为中，3为不详）

治疗方法（0为对照组，1为观察组）

是否手术（0为已手术，1为未手术）

HR

1. 01
1. 39
0. 98
0. 46
1. 20

95%CI

0. 49－2. 10
0. 67－2. 88
0. 71－1. 35
0. 22－0. 97
0. 59－2. 45

P值

0. 97
0. 38
0. 90
0. 04
0. 61

图2　两组患者风险系数图
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癥方配合化疗可明显减轻机体自身对化疗的毒副反

应，使患者的生活质量得到提高［8］。实验研究表明，健

脾养正消癥方可调控凋亡相关蛋白 Bax、Bcl－2、和
Bcl－xL 的表达，诱导胃癌细胞凋亡［9］。该方还可使

N－钙黏蛋白和基质金属蛋白酶的表达水平下调，并

上调 E－钙黏蛋白表达，影响胃癌细胞上皮间质转化

能力，抑制其转移［10］。在免疫微环境方面，健脾养正

消癥方可诱导M2型肿瘤相关巨噬细胞向M1型极化，

调节免疫微环境以抑制胃癌细胞免疫逃逸的发生［11］。

此外，健脾养正消癥方还可调控有氧糖酵解水平以抑

制胃癌干细胞特性［12］，这种调控机制正是通过 PI3K/
AKT/mTOR 信号通路实现的。基于上述研究，均说明

健脾养正消癥方在一定程度上可抑制肿瘤细胞的增

殖和侵袭。

紫杉醇是一种二萜类有机化合物，最初由天然红

豆杉类植物提取分离而获得［13］。美国 FDA 于 1998年

正式批准紫杉醇作为抗癌药物，紫杉醇类是临床上治

疗胃癌常用的药物，并广泛应用于实体瘤的治疗［14］。

紫杉醇治疗肿瘤的作用机制包括了结合微管蛋白，防

止微管解聚，将肿瘤细胞阻断至 G2/M期，终止细胞的

有丝分裂，进而抑制肿瘤细胞的增殖并诱导其凋

亡［15-16］。此外，紫杉醇还可改变 Raf-1 激酶的活性来

诱导细胞凋亡［17］。多西他赛为新一代紫杉醇类化疗

药物。尽管多西他赛和紫杉醇通过相类似的作用机

制抑制细胞有丝分裂，但在效力和抗肿瘤活性方面存

在差异。多西他赛的作用效果明显优于紫杉醇，并且

比紫杉醇更有效地结合微管蛋白，以抑制微管解聚。

多西他赛不会改变结合微管中的原丝数量，这使得多

西他赛具有更小的细胞毒性［18-19］。多西他赛与β－微

管蛋白结合并损害微管动力学，从而影响有丝分裂和

细胞骨架功能，抑制肿瘤细胞的增殖和活力［20］。此

外，多西他赛还可以通过下调抗凋亡因子Bcl－2的表

达并触发半胱氨酸蛋白酶的激活以调控肿瘤细胞的

凋亡［21-22］。紫杉醇类药物虽然可以有效杀伤肿瘤细

胞，延缓病情发展，但其副作用也是非常明显的。在

治疗期间患者可出现不同程度的骨髓抑制、过敏反应

和胃肠道反应，患者往往不能耐受其副反应而终止化

疗，最终导致病情的进展［23-24］。

本研究结果表明，针对进展期胃癌患者，健脾养正

消癥方联合紫杉醇类化疗，可以有效延长患者的总生

存期 Cox 回归分析发现，健脾养正消癥方联合紫杉醇

类化疗可显著降低患者的死亡风险。通过对治疗前后

中医证候积分的比较，健脾养正消癥方联合紫杉醇类

化疗能够有效改善患者的临床症状。由此可见，健脾

养正消癥方对进展期胃癌患者有较好的疗效。下一步

拟进行关于健脾养正消癥方的网络药理学探索和细胞

实验研究，以探究该方作用于胃癌的具体机制。
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Clinical Study on Prognosis and Survival of Advanced Gastric Cancer Treated with 
Jianpi Yangzheng Xiaozheng Formula Combined with Paclitaxel Chemotherapy

XIAO Zuopeng1，2，ZHANG Ying1，2，LIU Shenlin1，ZOU Xi1*

（1. Affiliated Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine， Nanjing 210029， China； 
2. Nanjing University of Chinese Medicine， Nanjing 210023， China）

【Abstract】 Objective： To evaluate the effect of Jianpi Yangzheng Xiaozheng Formula combined with 
paclitaxel chemotherapy on prognosis and survival of advanced gastric cancer.  Methods： A total of 72 patients 
with gastric cancer were randomly divided into the observation group （n = 32） and the control group （n = 40）.  
The control group was treated with paclitaxel chemotherapy； on which basis， the observation group was also 
treated with Jianpi Yangzheng Xiaozheng Formula.  The changes of overall survival （OS）， mortality risk and 
TCM symptoms score were observed in the two groups.  Results： The OS of the observation group was （413. 88 ± 
21. 68） d， which was significantly higher than （332. 00 ± 22. 90） d of the control group （P = 0. 03 < 0. 05）.  
The mortality risk of the observation group was significantly lower than that of the control group by Cox 
regression analysis （P < 0. 05）.  The total effective rate of the TCM symptoms score was 56. 2% （18/32） in the 
observation group， which was significantly higher than 25% （10/40） in the control group （P < 0. 05）.  
Conclusion： Jianpi Yangzheng Xiaozheng Decoction combined with paclitaxel chemotherapy can effectively 
prolong OS of the patients with advanced gastric cancer， it can improve clinical symptoms and life quality of 
the patients.
【Key words】 Jianpi Yangzheng Xiaozheng Formula； Advanced gastric cancer； Overall survival； Mortality 
risk
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